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improved stability - are gastric fluid-resistant and have core contg. 

polyvinyl pyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose binder and opt. 
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Based on patent WO 9222284 

Abstract (Basic): EP 519365 A 

New tablets and pellets (A) contg. pantoprazole (I) comprise (a) a 
core contg. (I) or salt, polyvinylpyrrolidone and/or hydroxypropyl 
methylcellulose as a binder and opt. (i) mannitol as a filler, (ii) 
adjuvants and (iii) a basic inorganic cpd., (b) a water-soluble core 
coating and (c) an outer coating which is resistant to gastric fluid. 
(I) is known from EP-166287. 

When a salt of (I) is present, this is the sodium salt. The opt. 
present basic inorganic cpd. is an alkali metal, alkaline earth metal 
or earth metal salt of a weak acid or an alkaline earth or earth metal 
hydroxide or oxide, esp. Na2C03. Furthermore, the polyvinylpyrrolidone 
has a mol. wt . of 3-400000 and is esp. Povidone ( PVP 90:RTM). 

USE /ADVANTAGE - (I) is a H+/K+-ATPase inhibitor. (A) are more 
stable than the dosage forms known from EP-244380 and EP-247983. E.g. a 
tablet core water content above 1.5 wt . % does not give rise to 
decomposition of (I) and stable tablets are obtd. from granules having 
5-8% residual moisturopy 

Abstract (Equivalent): EP 589981 B 

Medicament in pellet or tablet form which is to be administered 
orally and is resistant to gastric juice, in which the pellets or 
tablets consist of a core in which the active compound or its 
physiologically tolerated salt is present as a mixture with one or more 
binders, fillers and if desired other tablet auxiliaries, and if 
desired one or more basic physiologically tolerated inorganic 
compounds, one or more inert, water-soluble intermediate layers 
surrounding this core and an outer layer which is resistant to gastric 
juice, characterized in that, in the core, pantoprazole is used as the 
active compound, polyvinylpyrrolidone and/or 

hydroxypropylmethylcellulose is used as the binder and, if desired, 
mannitol is used as the filler. 
(Dwg. 0/0) 

Title Terms: NEW; TABLET; PELLET; ORAL; ADMINISTER; IMPROVE; STABILISED; 

GASTRIC; FLUID; RESISTANCE; CORE; CONTAIN; POLYVINYL; PYRROL I DONE; 

HYDROXYPROPYL; METHYLCELLULOSE; BIND; OPTION; MANNITOL; FILL 
Derwent Class: All; A14 ; A96; B07 

International Patent Class (Main): A61K-000/00; A61K-009/20; A61K-009/24; 

A61K-009/28; A61K-009/30; A61K-031/4 15; A61K-031/4 4 ; A61K-031/4439 
International Patent Class (Additional): A61K-009/22; A61K-009/32; 

A61K-009/54; A61K-047/26; A61K-047/32; A61K-047/36; A61K-047/38; 

A61P-001/04; C07D-401/12 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : A03-A04A1; A04-D05; A12-V01; B04-C02A2; B04-C03A; 

B04-C03B; B06-H; B07-D11; B10-A07; B12-G01B3; B12-M11B; B12-M11D 
Chemical Fragment Codes (Ml) : 

*02* F011 F012 F423 H2 H211 H7 H713 H721 J5 J521 L9 L941 M210 M212 M273 
M281 M320 M423 M431 M510 M521 M530 M540 M782 M903 M904 M910 R034 
R038 V0 V743 R00546-M R00546-Q 
*03* H4 H401 H481 H5 H521 H8 M210 M211 M272 M281 M313 M321 M332 M342 M383 
M391 M423 M431 M782 M903 M904 R034 R038 V713 R06563-M 
Chemical Fragment Codes (M2): 

*01* C216 D012 D022 D711 F012 F013 F014 F431 H5 H522 H541 H8 K0 K4 K442 
M210 M211 M272 M282 M311 M322 M342 M343 M362 M373 M391 M412 M431 
M511 M521 M530 M540 M782 M903 M904 P616 R034 R038 V815 R22667-M 
*04* Alll A940 C106 C108 C530 C730 C801 C802 C803 C805 C807 M411 M431 

M782 M903 M904 M910 R034 R038 R01287-M 
*05* H4 H405 H484 H8 K0 L8 L816 L821 L833 M280 M315 M321 M332 M344 M383 
M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 R034 R038 R00290-M 
Chemical Fragment Codes (M6) : 

*06* M903 P616 R034 R038 Rill R280 
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Derwent Registry Numbers: 0290-U; 1287-U; 1508-U; 1740-U; 1849-U; 1966-U 
Specif ic Compound Numbers : R00546-M; R00546-Q; R06563-M; R22667-M; R01287-M 
; R00290-M 
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© Pantoprazol enthaltende orale Darrelchungsformen. 



© Die Erfindung betrifft orale Darreichungsformen fUr Pantoprazol, die aus einem Kern, einer Zwischenschicht 
und einer magensaftresistenten Sufleren Schicht bestehen. 



in 
to 

CO 
G> 
Lf> 



Q. 

UJ 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 519 365 A1 



Stand der Technik 



In der europaischen Patentanmeldung EP-A-244 380 werden orale Darreichungsformen fur saurelabile 
Wirkstoffe aus der Klasse der H*/K* -ATPase-Hemmer mit Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazol-Struktur 

5 beschrieben, die einen Kern, eine Zwischenschicht und eine magensaftresistente auflere Schicht aufweisen. 
In der europaischen Patentanmeldung EP-A-247 983 werden die in der EP-A-244 380 offenbarten Formulie- 
rungen im Zusammenhang mit dem H*/K* -ATPase-Hemmer Omeprazol beschrieben und beansprucht. 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 beanspruchten 
Darreichungsformen wird fOr die saurelabilen Wirkstoffe eine Stabilisierung insbesondere durch den Zusatz 

io von Basen zum Kern und somit eine Erhohung des pH-Wertes erreicht; fur die Erzielung einer ausreichen- 
den Lagerstabilitat mlissen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der Lagerung bestimmte 
Bedingungen eingehalten werden, die mit einer optimalen galenischen Formulierung und einer problemlo- 
sen Vorratshaltung nur schlecht in Einklang zu bringen sind. So heiflt es in der EP-A-247 983 sinngemS/3: 
"FUr die Langzeitstabilitat bei der Lagerung ist es wesentlich, da/3 der Wassergehalt der den Wirkstoff 

75 Omeprazol enthaltenden Darreichungsform (magensaftresistent Qberzogene Tabletten, Kapseln und Pellets) 
niedrig gehalten wird und bevorzugt nicht mehr als 1,5 Gew.-% betragt. Demzufolge sind Endverpackungen 
mit in Hartgelatinekapseln abgefullten, magensaftresistent uberzogenen Pellets bevorzugt mit Trockenmit- 
teln zu versehen, die den Wassergehalt der Gelatinehtillen so weit senken, dajS der Wassergehalt in den 
Pellets 1,5 Gew.-% nicht uberschreitet". 

20 Der bei der Herstellung von Pelletkernen aus Stabilitatsgrunden niedrig zu haltende Wassergehalt 
bewirkt nun, daJ3 die fOr die Pelletkernherstellung zu extrudierende Masse nicht ausreichend plastisch ist, 
urn das Extrudat anschliefiend zu spharischen Partikeln runden zu konnen. Es entstehen vielmehr zylindri- 
sche Korper, die bei den anschliefienden Coating-Schritten an den Enden weniger dicke Lackschichten 
erhalten und somit an diesen Stellen nicht die geforderte Magensaftresistenz aufweisen und Oberdies den 

25 Kern nicht sicher von der magensaftresistenten Schicht durch ein Sub-coating schutzen, was fur die 
Stabilitat wesentlich ist. 

Die aufgezeigten Stabilitatsprobleme treten auch auf, wenn man versucht, den H*/K* -ATPase-Hemmer 
Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Difluormethoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
1H-benzimidazol) so zu formulieren, wie dies in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und 
30 EP-A-247 983 beschrieben ist. 

Beschreibung der Erfindung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi beim Verzicht auf bestimmte, als Tablettenhilfsstoffe 

35 haufig verwendete FOIIstoffe und Bindemittel, wie sie fOr die Herstellung der Pellet- bzw. Tabletten kerne in 
den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschilderten 
Stabilitatsprobleme nicht auftreten. Diese Fullstoffe bzw. Bindemittel sind insbesondere Lactose, mikrokri- 
stalline Zellulose und Hydroxypropylzellulose. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthaltendes, oral zu applizierendes, 

40 magensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- Oder Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- 
oder Tablettenkern, einer oder mehreren inerten, wasserloslichen Zwischenschicht(en) und einer magensaf- 
tresistenten aufleren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 der Kern neben Pantoprazol 
bzw. neben einem Pantoprazol-Salz als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellu- 
lose und gewUnschtenfalls zusatzlich als inerten Fullstoff Mannit enthalt. 

45 Fur eine basische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkernes wird diesem - sofern die gewunschte 
Erhohung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorgani- 
sche Base beigemischt. Hier seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, Erdalkali- oder 
Erdmetatlsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch vertraglichen Hydroxide und Oxide von 
Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhaft hervorzuhebende Base sei Natriumcarbonat genannt. 

so Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch weitere Hilfsstoffe, 
insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. 

Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calciumsalze hoherer Fettsauren, wie z.B. Calciumstea- 
rat genannt. 

Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferent© Mittel infrage. Als bevorzugtes 
55 Tabletten-Sprengmittel sei (quer)vernetztes Polyvinylpyrrolidon (z.B. Crospovidone) genannt. 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserloslichen Zwischenschicht(en) 
wird auf solche wasserloslichen Schichten verwiesen, wie sie iibiicherweise vor der Aufbringung magensaf- 
tresistenter Schichten verwendet werden, oder wie sie z.B. in der DE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als 

2 
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fOr die Zwischenschicht verwendbare Film poly mere seien beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose 
f, und/oder Polyvinylpyrrolidon genannt, denen gewunschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylengly- 
kol) und/oder weitere Zusatz- und Hilfsstoffe (z.B. Puffer, Basen Oder Pigmente) beigefugt werden konnen. 
Welch© magensaftresistenten aufleren Schichten verwendet werden konnen, ist dem Fachmann auf- 
5 grund seines Fachwissens bekannt. Vorteilhafterweise werden (zur Vermeidung organischer Losungsmittel 
und da der erfindungsgemafie Kern nicht die aus dem Stand der Technik bekannte Wasserernpfindlichkeit 
aufweist) watfrige Dispersionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein 
Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat, gewunschtenfalls unter Zusatz eines Weichma- 
chers (z.B. Triethylacetat) verwendet. 
ro Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europaischen Patent 166 287. Als Salze des Pantopra- 
zols seien die im europaischen Patent 166 287 genannten Salze beispielhaft erwahnt. Ein bevorzugtes Salz 
ist das Natrium salz. 

Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fullstoff fur Tabletten erfordert ein geeignetes Bindemittel, 
das dem Kern eine ausreichende Harte verleihen mu/3. Bei dem fur die Kern-Herstellung als Bindemittel 
75 verwendeten Polyvinylpyrrolidon handelt es sich insbesondere urn ein Produkt mit hoherem Molekularge- 
wicht (ca. 300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvinylpyrrolidon sei PVP 90 (Molekulargewicht ca. 
360.000) genannt. 

Die erfindungsgemafle orale Darreichungsform zeichnet sich gegenuber den aus dem Stand der 
Technik bekannten Darreichungsformen fur andere H + /K*-ATPase-Hemmer mit Pyridylmethylsulfinyl-1 H- 
20 benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus, da/J ein uber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt 
im Tablettenkern nicht zu einer Verfarbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fGhrt So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten erhalten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vorisolierung auf Saccharose-Starterpellets und anschlieflendes 
Auftragen einer 30 %igen isopropanolischen Wirkstofflosung mit Hydroxymethylpropylcellulose als Binder 
25 erhalten werden. 

Der Auftrag der Isolierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwendung entsprechender 
Fertigdispersionen (z.B. Opadry) erfolgen. Der magensaftresistente Uberzug erfolgt analog zu der Vorge- 
hensweise bei Tabletten. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneimit- 
30 tel in Pellet oder Tablettenform, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man den erfindungsgemajSen Kern 
herstellt, mit einer oder mehreren inerten wasserloslichen Zwischenschichten umgibt und eine magensaftre- 
sistente au/iere Schicht auftragt. 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

35 Belspiele 
1. Tabletten 

I. Tablettenkern 

40 



a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 


45,1 mg 


b) Natriumcarbonat 


10,0 mg 


c) Mannit 


42,7 mg 


d) Crospovidone 


50,0 mg 


e) PVP 90 (Povidone) 


4,0 mg 


f) Calciumstearat 


3,2 mg 




155,0 mg 



50 

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) wird in die klare wassrige Losung 
von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert > 10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der Wirbelschicht 
granuliert. Dem getrockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat auf einer 
geeigneten Tablettenmaschine verpreflt. 
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II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 
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g) HPMC 2910, 3cps 


15,83 mg 


h) PVP 25 


0,32 mg 


i) Titandioxid 


0,28 mg 


j) LB Eisenoxid-gelb 100 E 172 


0,025 mg 


k) Propylenglykol 


3,54 mg 




20,00 mg 



10 



Gesamtgewicht pro vorisoliertem Kern 



175,00 mg 



g) wird in Wasser gelost und h) zugegeben und ebenfalls gelost (A), i) und j) werden mit einem geeigneten 
Ruhrer in Wasser suspendiert (B). A und B werden vereinigt. Nach Zugabe von k) wird die Suspension 
75 unmittelbar vor der weiteren Verarbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen Tabletten kerne in einem 
geeigneten Gerat mit der Suspension in ausreichender Schichtdicke uberzogen werden. 

III. Magensaftresistenter Oberzug 

20 



I) Eudragit" L 30 D 


13,64 


mg 


m) Triethylcitrat 


1,36 


mg 




15,00 


mg 



25 



Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Filmtablette 190,00 mg 



30 I) wird mit Wasser verdiinnt und m) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

2. Pellets 

35 I. Starterpellets 



40 



a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 

b) Hydroxypropylmethylcellulose 



950,0 g 
50,0 g 



45 



a) wird mit der waflrigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) bespruht, 
II. Aktivpellets 



50 
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c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 

d) Hydroxypropylmethylcellulose 



403,0 g 
40,3 g 



c) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf 900 g der unter I. erhaltenen 
Starterpellets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) aufgesprUht 

III. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in 
der Wirbelschicht. 
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IV. Magensaftresistenter Uberzug 

Der Uberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in 
der Wirbelschicht. 

Anschlieflend werden die Pellets in Kapseln geeigneter Gr6j3e (z.B. 1) abgefullt. 
PatentansprUche 

1. Oral zu applizierendes, mangensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder Tabiettenform, bei dem die 
Pellets bzw. Tabletten aus 

- einem Kern, in dem der Wirkstoff oder dessen physiologisch vertragliches Salz im Gemisch mit 
einem Oder mehreren Bindemitteln, FGIIstoffen und gewUnschtenfalls anderen Tablettenhilfsstof- 
fen und gewunschtenfalls einer oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertraglichen 
anorganischen Verbindungen vorliegt, 

- einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserloslichen Zwischenschichten und 

- einer magensaftresistenen au/ieren Schicht bestehen, 

dadurch gekennzeichnet, daj3 im Kern als Wirkstoff Pantoprazol, als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 
und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und gewUnschtenfalls als FuNstoff Mannit verwendet wird. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Tabiettenform, dadurch gekennzeichnet, da/J als Bindemittel Polyvinyl- 
pyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und als FQIIstoff Mannit verwendet wird. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt, daC als Bindemittel Polyvinylpyrro- 
lidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose verwendet wird. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 als physiologisch vertragli- 
ches Wirkstoff salz Pantoprazol-Natrium verwendet wird. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daj3 als basisch reagierende, 
physiologisch vertrSgliche anorganische Verbindungen pharmakologisch vertragliche Alkali-, Erdalkali- 
oder Erdmetallsalze schwacher Sauren oder pharmakologisch vertragliche Hydroxide oder Oxide von 
Erdalkali- oder Erdmetallen verwendet werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da/i als basisch reagierende, 
physiologisch vertragliche anorganische Verbindung Natriumcarbonat verwendet wird. 
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